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K22K52 1 r !S? l iI ,a J delt ^? ,ch U J" de " '"tematlonalen voriauflgen Prufungsbericht. der von der mlt der 
ArtM^ObtnSft^rd" r ° fUn9 beauftraflten Behord ° nach Art,ke ' 35 wurde und dem Anmelder gemaB • 

Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlleBlich dieses Deckblatts. 
AuBerdem liegen dem Berlcht ANLAGEN bel; diese umfassen 

a. E) (an den Anmelder und das Internationale BQro gesandt) insgesamt 40 Blatter; dabei handelt es slch urn 

B SlX^ln^^ undAder Zelchnungen. die geandert wurden und dlesem Berioht 

□ Blatter, die frOhere Blatter ersetzen, die aber aus den In Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld anaaoehenan 
^" d X"f Auffassung der BehOrde eine Anderung enthalten, die Qber den OffenblSgS de? 
intemationalen Anmeldung In der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht * nDarun 9 s 9 enai1 aer 

* m ZUSat2fe,d b6tref,end daS SequenzpWTnSgloen ffiftSSS' 



b.n 



4. Dieser Berfcht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I Qrundlage des Bescheids 

II Prioritat 



13 


Feld 
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Feld 




Feld 
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Feld 




Feld 
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Feld 
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Feld 
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Feld 



AnSlndSS 9 ein9S Gutachtens Qber Neuhelt ' erfinderische Tatlgkeit und gewerbliche 
Mangeinde Einheitllchkeit der Erfindung 

nn5 H^i?» F i^ S L eIIU A g nacl i Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 

und der gewerbljchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StOtzung dieser Feitetellung 

Bestimmte angefQhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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Feid Nr. I Grundlage dee Berlchts 



1 ' 2S52S der SP ra « he beruht der Bericht auf der intematlonalen Anmeldung in der Sprache, in der sle 
emgereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. h™* «»r »e 

□ per Bericht beruht auf einer Oberseteung aus der Orlginalsprache in die folgende Sprache. 

bei der es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ Internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ VerOffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ Internationale vorlfiufige PrQfung (nach Regeln 55.2 unoVbder 55.3) 

2. Hlnslchtlich der Bestandtelle* der Internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (ErsatzblMer die dem 
Beschreibung, Seiten 

* 1 " 115 : in der ursprGngllch eingereichten Fassung :. ' , 

AnsprQche, Nr. 

. 1 " 6 "1 . eingegangen am 11. 11. 2005 mit Schreiben vom 1 1.1 1.2005 

' " Squenlp^ undfeder etwaigen dazugehdrigen Tabellen : siehe Zusatzfeld betreffend das , . 

3. □ - Aufgrund der Anderungen sind foigende Unteriagen fortgefallen: * 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4 ' S.*«S- e f ^ r B x ric L ht ist ohne Ber pcksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgehsteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen GrQnden mach 
(^^^. B ° h6lde Qb9r ^ 0ffenbarun 9 s Sehalt in der ursprunglich eingereichten S^t^oeh^ 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 
•^t?^^^ eini9e ° der * lle dieSer Bl ^ r mit *r Bemer k un 9 
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AnwendbirkSf" 6 Er8te,,un9 e,ne8 Q"tachtens Ober Neuhelt, eriinderieehe TStigkelt und gewerbliche 



□ 

El 



El 
□ 



die gesamte Internationale Anmeldung, 

AnsprOche Nr. 20-23 

BegrQndung: 

Sri?c e tihTlHi!. t % rnation f le Anmeldung, bzw. die obengenannten AnsprOche Nr. bezlehen sich auf den 
Zn^eAniTbenT ' ™ internat,ona,e voriauf, 9 e ™ fun 9 ^chgefohr! t S^SEeht 

^?J^L e]bun9, di ! AnfPrtche Oder die Zeichnungen (machen Sie bittenachstehend aenaue Anaabsn) 
ta^&SS^^ Nr - S,nd SO unk,ar ' daB ke,n sinnvolles GutecSen^K^^^ 

g D £tM^^ - -zureichend durch die Beschreibung • 

FOr die obengenannten AnsprOche Nr. 20-23 wurde kein internatiorialer Recherchenbericht erstellt. 

Sf 8 N " cle ^ tid - ur »0Mer Aminosauresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhana C zu den " V . . 
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, weil ' «pnang u zu oen, p> 



die schriftliche Form 



die computerlesbare Form 



□ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 



Sfrl^r!! 6 " ZUm Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll, sof em sie nur in computeriesbarer 
teTniSte mCht d6n Anhang C - bis ZU den Verwaitungsvorschnften «S28E-n 



□ siehe Beiblatt fur weitere Angaben. 
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5l««!S'u V . B j>grAndete Festatellung «*ch Artlkel 35 (2) hinslchtllch der Neuhelt, der erfinderlschen 
Festetelfung a ewerb » che " Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stflteung dleaw 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Erflnderische Tatlgkeit (IS) 



Ja: AnsprOche 19,43-61 

Nein: AnsprQche 1-18,24-42 

Ja: AnsprQche 19,43-61 
_ Nein: AnsprOche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: AnsprQche: 1-19,44-61 

Nein: AnsprQche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
slehe Beiblatt 



BEST AVAILABLE COPY 
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§ 

ZuPunktV 

BegrQndete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt und 
der gewerblichen Anwendbarkoit; Unterlagen und Erklarungen zur StOtzung dieser 
Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : MARCH DARREN R ET AL: "Potent cyclic antagonists of the complement C5a receptor 

on human polymorphonuclear leukocytes. Relationships between structures and 

activity" MOLECULAR PHARMACOLOGY, Bd. 65, Nr. 4, 1. April 2004 (2004-04-01) 

Seiten 868-879, XP00231 5628 ISSN: 0026-895X 
D2: WO 2004/035079 A1 (THE UNIVERSITY OF QUEENSLAND; SHIELS, IAN 

ALEXANDER; TAYLOR, STEVEN,) 29. April 2004 (2004-04-29) 
D3: WO 90/091 62 A (ABBOTT LAB) 23. August 1990 (1990-08-23) ' -i 

D4: WO 92/1 21 68 A (ABBOTT LAB) 23. Juli 1992 (1992-07-23) 

D5: WO 99/00406 A (FAIRLIE DAVID ;UNIV QUEENSLAND (AU); WONG ALLAN (AU)- 
FINCH ANGELA) 7. Januar 1999 (1999-01-07) 

D6: FINCH ET AL: "Low-Molecular- Weight Peptidic and Cyclic Antagonists of the Receptor 
for the Complement Factor C5a" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, Bd. 42, Nr. 11, 3. Junl 1999 (1999-06-03) 
Seiten 1965-1974, XP0021 371 73 ISSN: 0022-2623 ' 

D7: WO 03/033528 A (TAYLOR STEVE ;UNIV QUEENSLAND (AU); SHIELS IAN 
ALEXANDER (AU)) 24. April 2003 (2003-04-24) 

D8: WONG A K ET AL: "Small molecular probes for G-protein-coupled C5a receptors: 
conformationally constrained antagonists derived from the C terminus of the human 
plasma protein C5a" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. WASHINGTON, US, Bd. 41, Nr. 18, 27. August 1998 (1998-08-27), Seiten 
3417-3425, XP002200381 ISSN: 0022-2623 

D9: DEMARTINO JULIE A ET AL: "Arginine 206 of the C5a receptor is critical for ligand • 
recognition and receptor activation by C-terminal hexapeptide analogs" JOURNAL OF 
BIOLOGICAL CHEMISTRY, Bd. 270, Nr. 27, 1995, Seiten 15966-15969, XP002272328 
ISSN: 0021-9258 

D10: WO 03/085448 A (KIM BONG-JU ;TAE SEUNG-GYU (KR); KIM HYUN-YOUNG (KRV 
YOON JOO-SUN) 1 6. Oktober 2003 (2003-1 0-1 6) 

D1 : Antagonist derivatives of C5a receptor, having mainly C-terminal arginin, but also a 
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C-terminal replacement by Tyrosin (applicant analyses in the present application that 
this peptide would show a IC50 value of 0,17uM? wheras the corresponing peptide in 
the present application would show 1,3uM) 
D2: Antagonist derivatives of anaphylotoxin (=C5a) receptor ligand, having mainly 

C-terminal arginin, but also a C-terminal replacement by Phenylbutanoyl (applicant 
analyses in the present application that this peptide would show a IC50 value of 
2,6uM?) 

D3: Antagonist derivatives of C5a receptor having C-terminal Arg 
D4: Antagonist derivatives of C5a receptor.Arg replaced by l-Arg, hArg, K and Cit or , , 
L-canavinine. No D-or L-lysine, D-or L-homolysine, or glycine. Size of the substitutent 
at this position is important for high receptor affinity. The citrulline compound has no 
charged side chain, yet stifl possesses appreciable antagonist potency compared to 
arginin at this position. 

D5: Cyclic Reptid-antagonSsf of C5a receptor, having a C-terminal Arginine,.cyclized fc& '•* 
backbone trough backbone, cyclization, no increase of receptor affinity and an'tagbnist 
potency; AcF[OPdChaWR] with IC 50 = 20nM against a max. cone, of C5a (100nM) 
on intact humanPMNs. . . ■/[■ 

D6: C5a receptor antagonists being conformationally constranied. and being derived from 
the C-terminus of the human Plasma Protein C5a 

D7: Whole C5a receptor Arg 206 is required receptor activation by hexapeptides: and 
Hexapeptide C-terminal arginine is required for receptor activation. However as there 
are also des-arg C5a receptors the situation might be different... 

1 . Die mit den neuen Anspruchen eingereichten Anderungen in den Anspriichen 1 8 und 
42 sind nunmehr in Ubereinstimmung mit Artikel 19 PCT, indem auf einen IC^-Wert 
von weniger als 200nM limitiert wurde. 60 

2. Die voriiegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(i) PCT weil 
der Gegenstand derAnspruche 1-18, 24-42 und davon abhangfge 
Anmeldungsgegenstande im Sinne von Artikel 33(2) PCT nicht neu 1st, indem die im 
btand der Technik offenbarten Peptide beispielsweise unter die allgemeine 
Formuliemngwie "die biologischen Eigenschaften der Trypthophan-Einheiten mimikt" 
etc. fallen durften. 

3. Zudem ist zu beriicksichtigen, dass sich die Recherche nur auf die Teile der 
Patentanspruche richten konnte, die als klar und knapp gefasst gelten konnen, 
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(BEIBLATT) PCT/EP2004/008057 

namlich die Peptide des Anspruchs 44, sowie bezQglich der zyklischer C5a-Rezeptor- 
Antagonisten im Anspruch 1 9, sowie bezQglich der linearen C5a-Rezeptor- 
Antagonisten im Anspruch 43 sowie der Inhalt der davon abhangigen Anspruchen 45- 

Unvollstaridig recherchiert werden konnten die Verallgemeinerungen in den 

21 e «f-? r ?I iet ® n , l P u te, ]f ansprQche 1 " 18 ' 24 " 42 ' die slch auf elne unverhaltnismaBig 
groBe Zahl moglicher linearer und zyklischer Peptide beziehen. Die allgemeinen 

nf^f i X ^ 2 ' X3 : x4 '2?'?" x7 " x8 ' dle Y " De «ni«on (z. B. Anspruch 35), die Mdglichkeit. 
des Vorhandenseins Bindungen, die nicht iqnisch/kovalent (sondem koordinativ) sind, 
Substituierung von Aminosauren mit rCH 2 (Aryl/Heteroaryl) unbekannter Grosse, . 
umfassen geradezu bsliebige Substitutions- und Mimikrierungs-Moglichkeiten sowie 
deren Denvate und Analoga, teilweise verkniipft mit f unktionellen Desiderata- 

: \^S t S^'^iS a SSf&^ Ei ? enschaften ™™ Tryptophan,Einheit mimikt), dass 
sie im Sinne von Art. 84 EPU in einem solchen Masse unklar oder zu weitlaufiq \ ■ ■ •• 
gefasst erschemen, als dass sie sine sinnvolle Recherche ermoglichten. Ebenso '■■ 
;.. musste von einer Recherche der Atomabstande in Stoffanspruchen (20-23) ■ :A 
abgesehen werden. ' . .. V . : ' : 



• 4. 



Ancn^hf d ^"?P rQcne 1 ?» 43 und 44 sowle die davon. abhangigen lnhalte#den 
Anspruchen 45-61 ist anzuerkennen. . . 

5. Die vbrliegende Anmeldung erfullt die Erfordemisse des Artikels 33(1) PCT weil der 
vo1?Artikell 33 d (l) blruhr PrQ ° he 1 9 ' 43 ' 61 erf inderischen TMi & 6 * im Sinne 

Bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit des Anmeldungsgegenstandes; der 
zyklische und lineare Derivative von Peptid Antagonisten des C5a Receptors befrifft 
die einen C-termmalen Argininaustausch aufweisen in (des-Arg), by X6=Trp Phe ' 
Tyn His, 1-Naphylalanin, Benzothienylalanyl, 2-Aminoindan-2-carbonsaure 
2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin 
2-Cnlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin 
ist davon auszugehen, dass der Fachmann in dem Gebiet der C5a-Rezeptoren bei 
der Suche nach weiteren wirkungsvollen C5a-Antagonisten unter Beriicksichtigung 
des nachstliegenden Standes der Technik, der in D7 (insbes. Seite 44, Zeilen 28ff 
Citrullin) gesehen werden kann, zwar davon ausgehen konnte, dass bei den 
/ e Q a ?£? " D A Ar 9; De, i vate des C5a Rezeptor Antagonisten des Standes der Technik 
(z.B. D5) D-Arg durch l-Arg, hArg, K, Cit oder L-Canavinine ersetzt werden kann Es 
wird zudem darauf hingewiesen, dass keine D-6der L-Lysine, D-oder L-Homolysine 
oder Glyzin-Derivate moglich sind. Zwar durfte die Grosse der Substituenten in 
dieser Position sowie dessen Rezeptor-Affinitat eine Rolle spielen, der Aspekt, dass 
nach einer hydrophoben Seitenkette zu suchen ist, konnte jedoch D7 nicht 
entnommen werden (vgl. Definitionen zu Subsituent F in den Anspruchen 19 und 43) 
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Unter diesem Gesichtspunkt legt Citrullin trotz elner achtbaren Antagonist-Potenz, 
zwar im Prinzip nahe auch andere Aminosauren zu implementleren, wie 
beispielsweise aromatisch/ heterozyklische Aminosauren ohne geladene Seitenkette 
wie Tryptophan, Phenylalanin, Histidin, etc. 

Auch belegen D6, D8, D9, dass aufgrund der darin beschriebenen neuen Typ II Beta 
tum-Verhaltnisse, die Schlilsselamlnosauren fur die Rezeptorbindung neben D-Arg 
bzw. p-Cha auch.Trp und Phe zu sehen sind (D8, Seite 3423, linke Spalte) 
In Anbetracht der uberlappenden Aktivitaten (vgl. auch eigene Analysen auf Seite 4- 
7) gegenuber dem Stand ist der Anmeldung deutlich zu entnehmen, wie spezifisch . . 
die ausgewahlten .Peptid-Antagonisten sind. 

Die gewahlte Kombination jedoch der Definitionen unter F und dem IC50 von<200 ist 
nicht als nahegelgte Selektion zu identifizieren. 

Cine uber die Definition von F hinausfuhrende Verallgemeinerung wan* jedoch in « 
••••• . -.. jedem Fail als^spekulativ anzusehen. , . ... \.u 



,m Hinblick auf weitere mogliche neue Substanzen, die unter die gegenwartigen nicht 
mehr neuen Anspruche 1 -1 8, 24-42 fallen, ist festzuhalten, dass diese ggf. neuen , 
• Substanzen keineswegs schliissig von einer ggf. vorliegenden erfinderischen > . 
Tatigkeit der Verbindungen der Anspruche 19, 43-61 im Sinne Artikels 33(1 ) PCT . . 
profitieren konnen, da die gemachten Verallgemeinerungen in der ganzen Breite nicht 
ohne weiteres aufdie weiten allgemeinen Formeln iibertragen werden kQnnen 
Erhebliche Zweifel sind angebracht, ob tatsachlich eine representative Anzahl. von 
Peptiden, die unter diese breiten Anspruche fallen/die gewunschte antagonistische 
C5a-RezeptorrAktivitat aufweist. Der dazu erforderiiche Aufwand ist fur den 
Fachmann auf diesem Gebiet auch bei Vorliegen eines gangbaren Test fur die 
beanspruchte Breite von mdglichen Verbindungen unzumutbar und gleicht einem 
Forschungsprogramm ohne Ware Instruktion, welche der Vielzahl an mdglichen 
strukturellen Modifikationen im Peptidbereich die gewunschte antagonistische 
Aktivitat hervorrufen bzw. weiter eingrenzen konnen. 
Im Hinblick auf die Erfordernisse von Artikel 5 und 6 PCT ist ebenfalls zu 
berucksichtigen, dass sich die Anzahl von moglichen Peptiden, die unter elnen der 
allgemeinen Anspruche fallen, in vertretbaren Grenzen halten sollte; es darf 
keinesfalls die Situation auftreten, dass sich der Fachmann beim Lesen der 
Anspruche nicht im Klaren ist, welche Peptide nun tatsachlich von den Anspriichen 
umfasst werden und welche nicht. 
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i 



08951558413; 



11-N0V-05 17:55; 



« EP0408057 



Jcrini AO 
J 10020 pdr 



CSa-Resnepior-Antagonisten 



I. 

Stniktur: 



Neue Ansp rqrfie 1 



VerHindung, bevorzugterwcbc cm CSa-Rezeptor-Antagonist. mil der fblgenden 



, wobei 



uusgewanlt 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7 



I 



3 



(J) 



XI ei n Rahkal mil einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevoizugterweise 



st am der Gruppe, die RS-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, RS-O-CO-, RS-SOz-, R5- 
R5-N(R6>, R5-N(R6>CS-, R5-N(RG>C(N1I)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5- 
B(OHK RfCH=N-0-CH*-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzcln und unabhangig 
voneinanderl ausgewihlt sind aus der Gruppe. die H, F, Hydroxy. Alkyl. substituieites Alkyl. 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, AryUlkyl. 
substituierte? Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl. Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl.' 
suhstituiertefi Acyl. Alkoxy. AlkoxyalkyI, substituiertes AlkoxyalkyI. Aryloxyalkyl und 
substituiertes Aryloxyalkyl umfassL, 



X2 ein Radjkal ist. das die bioiogischen Bindungseigenschaftcn ciner Phenylalantn-Binheil 
mimiki, 



X3 und X4 



bcvorzugter • 
Aminosaure Derivale 



einzeln und unabhangig voncinandcr ein Spacer ist. wobei d«r Spacer 
veise aus der Gruppe ausgewfihh ist, die AminosSurcn, AminosSure-Analoga und 
umfSasst, 



Empf.2eit:n/n/5»naci irm? 



GEAENDERTES BLATT 



: 11-1 1-2005 ouabN ! 



08951558413; 



11-NOV-OS 17:55; 



8 EP0408057 



X5 em Radikul ial, das die biologischen Bindungseigenschaften einer C'yclohexylalanin- oder 
Homoleucl i-Einhcit mimikt, 

X6 ein RadUkal ist, das die biologischen Bmdungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Ra:likal ist, das die biologischen Bindungscigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalaniji-Einheit mimikt, 

eine chemis ;he Bindung zwischen X3 und X7 ausgebildet ist, und 

die VerbinJungslinien - in Foimel (I) chemische Bindungen bezeichnen. wobci die 
chemische IJindung einzeln und unabhangig bevoxzugt aus der Gruppe ausgewHhlt ist, die 
kovalente Umdungen, iunische Bindungen und koordinativc Bindungen umfasst. wobei 
bevotzugter veise die Bindung cine chemische Bindung ist und noch bevoreugtererweise die 
chemische Hindung cine solchc Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gnippe, die Amid- 
Bindungen, Disulfid-Bindungen, Etaer-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxhn-Bindungcn 
und Aminot riazin-Bindungen umfassl. 



Aminosaure 
Bindung g 
von X3 und 
voneinandei 
jeweiljge 



XI ein Rad 
ausgewahlt 



Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzcichnet, dass X3 und X7 jeweils eine 
ein Aminosaurederivat oder ein Aminosaureanalogon ist, wobei die chemische 
wjischen X3 und X7 unter Beteiligung von jeweils mindestens einem Molekttlteil 
X7 ausgebUdet ist, und die Molefcttlteile fur X3 und X7 einzeln und unabhfingig 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die den C-Terminus, den N-Tcnninus und die 
der Amino saure umfasst. 



Se .tenkette i 



3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei 



kal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
st aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6>CO-, R5-0-CO-, R5-SOZ-, R5- 
N(R6)-CCNIjO-, umfasst, wobei bcvoizuglererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinanderj ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H. AlkyI, substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, 
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X2 und X6j jeweils und unabhiingig voneinander eine aroniatische Aminosourc, cin Dcrivat 
Oder ein Anplognn davon 1st; 



X5 und X7 
oder ein Anklogon 



VerUindung 



4. 

unabhingigtvonei; 



worm 



XC(R4)odkNisU 



einzeln und unabhangig vuneinander eine hydrophobe Aminosaurc, cin Derival 
davon sind. 



nach einem der Anspruche I bis 3, wobei X2, X5, X6 und X7 einzeln und 
nander die folgende Struktur aufweisen: 



R1— : 



•^C— R2 
R3 



(no. 



Rl optional 



Alkyl, Cycl 
substituiert 



vorhanden ist und wenn Rl vorhanden 1st, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gru >pe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst. wobei RIB und RID einzeln 
und unabhaiigig voneinandcr ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
>alkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
ejj Aryl, Heleroaryl, subsliluierles Heleroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylakyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umiasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt isl 
aus der Grippe, die >C=0, >C=S, >S02, >S=O f >C-NH, >Q=N-CN, >PO(OH), >B(OH), 

>CH 2 , >CHiCO, >CHF und >CF 2 umfasst; 

i 

i 

R4 cin Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die II, F. CH 3 , CF 3 , 
Alkyl und substituiertes Alkyl umfasst; 
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und die Bi 
und X7, 



uni 



idung von Struktur (III) an die MolekttlbesUmdteilc XI und X3, X4 und X6, XS 
X6 und X3 bevorrugt flbcr R1 und R2 erfoigt; 



fUr X2 und jfflr X6 einzeln und unabbBngig voneinander R3 cln Radikal 1st, wobei das Radikal 
eine aroma .ische Gruppe enlhfilt und ausgewflhlt isi aus dcr Gruppe, die Aryl, substituiertes 
Aryl f Heieroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Hcteroarylalkyl, substituiertes Hcteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, ' substituiertes Alkyloxy- 
Alkyl, Alkyloxy-Cycioalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycioalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, 
substituiertes Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, 
Alkyloxy-E eteroaryl, substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes 
Alkylthio-4 lkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fttr XS und .tlr X7 einzeln und unabhfingig yoneinandcr R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphat.sche oder aromatischc Gruppe enthfllt und bevorzugterweise ausgewahlt ist aus 
der Grupp?, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
HeterocycM, substituiertes Hetcrocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heieroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Krylalkyk substituiertes Arylalkyl, Hcteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyt, 
Cycioalkylalkyl, substituiertes Cycioalkylalkyl, Hcterocyclylalkyl. substituiertes 
HeterocyclyflalkyI, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycioalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycioalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyj., Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
substituiertcj; Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylttrio-Alkyl, substituiertes Alkylthio- Alkyl, 
Alkylthio-CVcloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst 



X6 einzeln 



5 . Verb ndung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass untcr Beteiligung von R3 
und R4 ein Ring ausgebildet ist . 

Verblndung nach Anspruch 4 odcr 5 , dadurch gekennzeichnet, dass Rir X2 und fttr 
und unabhungig voneinander R3 aus dcr Gruppe ausgcwahlt ist, die Phenyl, 



substituiertes. Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1- 
Diphenylmethyl, Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, 

i . 
substituiertes Thienylinelhyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, 

Imidarolylmj^thyl, substituiertes Imidazolyfrnethyl, Indolylmethyl und substituiertes 
Indolylmeth^l umfasst. 
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7 . Verjbindung nach eincm dcr Ansprflche 4 bis 6 > daduruh gekennzeichnet, dass Rlr X5 
und fttr X7 einzeln und unabhSngig voneinaadcr R3 aus dcr Gruppc ausgewiihlt ist, die C3- 
C5-Alkyl. bubstituiertes C3-C5-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, eubstituicrtea C5-C7-Cycloalkyl, 
C5-C7-CyaloalkylmethyK substituiertes C5-C7-CycloaIkylmcthyl l CycloaBtylcthyl, 
substituiertl-s Cycloalkylethyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Phenylethyl, NophthylmethyU 
Thicnylmethyl, Propenyl, Propinyl, Methylthioethyl, lmidazolylmethyl, substituiertes 
Imidazolybiethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmelhyl umfasst. 

8. Verftindung nach einem dcr AnsprOche 1 bis 8 f dadurch gckennzeichnet, dass XI 
ausgewiihlt ist aus der Gruppe, die M, Acetyl, PropanoyI, ButanoyU Benzoyl, 
Fluonnethyjx;arbonyl, Difluoimethylcaibonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyl, 
Phenyl-ami locarbonyl, Methyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo-hexahydro- 
pyrimidine- *-carbunyl und Mcthyl-sulfonyl umfasst. 

9, Vert indung nach eincm dcr AnsprUche 1 bis 8, wobei 

X2 ein Aw inos&urederivat einer AminosMure ist, das ausgewiihlt ist aus der Grappe, die 
Phenylalani l, 2-Fluor-Phenylalanin. 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chloiphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalamn, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalan n, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
jeweiiige D^rivate davon umfasst; 



oder X2 un<3 XI sind zusammengenommen PhCHzCH 2 CO- oder PhCIfes 

X6 ein Aminos&urcderival einer Aminostare ist, die ausgewahlt ist aus der Cruppe, die 
Tryptophan,} Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothicnylalanin, 2- 
Aminoindaq-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phcnylalanin, 3-Fluor- 
PhenylalaniiL 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphcnylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylklanin und jeweiiige Derivate davon umfasst; 

i 

X5 ein Amijios&urcderivat einer AminosSure ist, die ausgewShlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Honioleucin, D- 



Cyalein(tBn; 



, D-Cysiein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsanre, 2-Methyi-D-Phenylalaain und 



jeweiiige Derivate davon umfasst; und 
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Norvalin, 
Cystcin(El 



X7 ein A^nosauwderivat ciner Aminosflure 1st, die ausgewahlt 1st au, dcr Gruppe. die 



Norleucin, Homo-Leucin, Leucin. feuleucin, Valin. Cystein. Cystein(Me). 
Cystein(Pr), Mettrionin. Allylglycin, Piopargylglycin, Cyclohexylglycin, 
Cyclohexyfclanin. Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Hislidin, 1-NaphlyJalamn, 2- 
Thienyialaqin, 3-Thienylalaom undjeweiligeDerivate davon umfasst. 



.indung nach einem der Ansprttehe I bis 9, wobci XI und/odcr X4 eine oder 
djie Wasserldslichkeit verbesswndc Gnippen aufweisen, wobei die die 
:hkeit verbessemde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gnippe, die Hydroxy, Keto. 
Ether, HamstofF, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl 
Carbox /I umfasst. 



10. Vcr 
mehrere 
Wasserlosli 
Carboxamiq.o, 
und 



1 1. Vert indung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Strakuir 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-j 



(D 



wobei XI -X3 und X5-X7 definiert sind, wie in eincm der Ansprttchc 1 bis 1 0 und wobci 



X4 eine zykjlisohe oder eine nichteykiischc Aminosaure ist, wobei die zykiische Aminosaure 
ausgewahlt ist aus dcr Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Awtidin^-carbonsaure, 
Tetrahydrois ochiTiolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol- 
2-carbonsauje. J-A7a-bicyclo.[3.3.0].octan-2^arbqn S aurc, 4-Ph e nyl-pynuUdin-2- 
carbonsaurej cis-Hyp und trans-Hyp umfasst, und die nichteyklische Aminosture ausgewahlt 
aus dcr Gruppc. die Scr, Gin, Asn, CysCOzCH^CONH*), Arg. 
Hyp(COCH^OCH 2 Cii 2 OCH 2 CH20CH 3 ), HypCCONH-CHzCHCOW^OH) und jeweiligc 
Derivate davbn und jcweilige Analoga davon umfasst; und 

die Vexbinjungslinicn - in PonncI CO chemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
chemische ^indung cinzeln und unabhangig bevonsugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
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kovulente Bindungen, ionische Bindungen uud koordinativc Bindungcn umfasst, wobei 
bevorzugte rweisc die Bindung cine chemischc Bindung isl und nocb bevorzugtercrweise die 
chemische Bindung cine soJche Bindung ist, die ausgewfihlt ist aus dcr Oruppe, die Amid- 
Bindungen^ Disullid-Bindungen, Ether-Bindungen, Thiocthcr-Bindungen, Oxim-Bindungcn 
und Am ino jxiazin-Bindun gen umfasst 



12. VerAindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die durch X4 
dargcstellte Aminos&ure bevorzugt ausgewihlt ist au5 der Gruppc, die Prolin, PipccolinsSure, 
Azetidin-2- :arbonsfiure r Tetrahydroisochtnolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisuchinolin-i- 
carbonsauw, OctahydroindoI-2-carbonsauie^ l-Aza-bicyclo*[3.3.0]-octan-2-carbonsaurc, 4- 
Pheny1-pyn|Dlidin-2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, Cys^CH^CHaCONHO und Arg 
umfasst. 



13- Vertjindung nach einem der AnsprOchc 1 1 bis 12, wobei 

! 
I 

X2 ein Ara inosfiuredcrivat einer AminosSure ist, das ausgewahlt ist aus dcr Gruppe, die 
Phenylalonty, 2-FIuor-Phenylalanin, 3-Huor-Phenylaianin, 4-Fluor-Phenylalanhi ( 2- 
Chlorphenylaianin, 3-Chloiphenylalanin, 4-ChlorphenylaIanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalan n, 3-Thienylalanin, 3,3-IHphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
jeweilige D&rivate davon umfasst; 

oder X2 urn) XI sind zusarnmcngenommen PI1CH2CH2CO- oder PhCH 2 -; 

i 
I 

X6 ein Amjinosaurcderivat einer Aminosaure ist, die ausgew&hlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan J Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Anunoinda^-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalaniih, 4-F1uor-Phenylalanuu 2-ChloTphenyIalanin, 3-ChloTphenylalanin, 4- 
Chlorphcnylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 cin Ami msaurederivat einer AminosMure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylajanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyctohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystcin(tBu], D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsanre, 2-MelhyH%Phenylalanin und 
jeweilige Deirivate davon umfasst; und 
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X7 ein Am inosaurederivat cincr Aminosaure ist, die ausge wflhlt ist aus der Gruppe, die 
Norvata, Morleucin. Homo-Leuein. Lcucin, Tsoieucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cy 8 tein(Ed Cysteui(Pr), Methionin. AUylglycin, Piopargylglycin. Cyclohcxylglyciii, 
Cyclohexyljalanin, Phcnylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2- . 
Thienylalatjin, 3-Thienylaltuiin und jeweilige Derivate davon urofasst. 
! 



14. Ver 



, wobei XI 



X3 folgendc 



>indung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Strukf ur 



X1~X2"X3-X4-X5-X6--X7-| 



(i) 



X2 und X4-X7 definicrt sind, wie in einem der AnsprOche 1 bis 13 und wobci 



Struktur aufweist 



ri— ; 



wonn 



X— R2 

f 

Y (iv). 



X C(R4) oilier N ist. 



Gru ip 
unabhaJigig 



Rl optional 
aus der 
und 

Alkyl, Cyctyalkyl, 
substituierle ; 
Cycloj 



vorhanden ist und wenn RI vorhanden ist. Rlein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
e, die>N-RlB, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und R1D einzeln 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
substitutes Cycloalkyi, HeterocyclyU substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Aiylalkyl, 
alkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



IT 



BLE COPY 



Empf .zeit:li/'n/9nnR 1R:44 



GEAENDERTES BLATT 



M 1-11-2005 OOSEN; 



06931556413; 



11-N0V-05 17:57; 



8 EP0408057 



R2 optiona 
aus der Gr appc, 
>CFz umfa ;st 



vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Kadikal ist, das ausgew&hlt ist 
die >00, >OS, >SQ 2 , >PO(OH), >B(OH), >CH* >CH 2 CO, >CHK und 



R4 ein Rad kal ist, wobei das Radikal ausgewflhlt ist aus der Gmppe, die H, F, GF3, Alkyl und 
substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindunj; von Struktur (IV) an die Mnleklllbcstandteile X2 und X4 bevorwgt fiber Ri und 
R2 erfblgt; 

R3 ein Rat ikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H. Alkyl, substituicrtes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, HeterocyclyU substituiertes HeterocyclyU Aryl, 
substituiertes Aiyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Cycloalkylalkyl, substituiertes 
Cycloalkylslkyl, Heterocyclylalkyl, subsiiluiertes Heterocyclylalkyl, Arylalkyl, substituiertes 
Aiylalkyl, t ieteroarylalkyl und substituiertes Hcteroarylalkyl umfasst. 



Y optional 
der Grupp 



orhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Rtulikal ist, das ausgewahlt ist aus 
5, die -N(YB)-, -O-, -S-, -S-S-, -CO-, -ON-0-, -CO-N(YB>- und 



N(YB1)(YB2) 

umfasst, wobei YB, YB1 und YB2 cinzcln und unabhangig voncinander ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die H, Alky], substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocycly 
Heteroaryl, 

Cycloalkylalkyl umfasst 



, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Arylaky), substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes 



15. Verb 



ndung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass 



R3 ein Radical ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Methyl. Ethyl, Propyl, Butyl, 
Benzyl und ! 



I 
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.rorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y cin Radikal ist, da, ausgewahlt M aus 
der Gruppe. die -N(YB)% -0-, -S- und -S-S- umfasst, and YB bevorzugtcrwcis 
Anspnich 1 1 definierl ist. 



16. 



Vcrl dndung nach cincni der Ansprtlche 14 bis 1 5, wobei 



X2 ein 
Phenylalani 
Chloipheny alanin, 
ThienylalanEn, 



oder X2 unc 



pcisc wio in 



Anjmosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe. die 
' 2 -F^-PhenyIalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, ' 2- 
in, 3-CWoiphanylalaniii, 4-CTuomheiiylaIanin. 1 -Naphtylalanin. 2- 
3-ThienylaIanin, 3,3-Diphenylalanin, Tymsin, Tryptophan, Histidin and 
jeweilige D^ri vale da von umfasst; 



XI sind zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder FhCH2-; 



X6 ein Amjinosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe die 
Tryptophan' Phenylalanin. Tyrosin, Histidin, Naphtylalanin, Benzoftienylalanin, 2- 
AmmoxndaH-2-carbonsaure, 2-TUenylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalan,^ 4-Fluor-Phcnylalanin, 2-Chloiphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorohenyjalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

AituWurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoteucin, D- 
D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
* davon umfasst; und 



X5 ein 

Cyclohexylajlanin 
CysteintfBu 
jeweilige Dqrivate 



X7 «n Am nosaurederival einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvahn, jodeuein, IIomo-Leucin, Leucin, fcoleuein, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
CysemCEt , CystemfPr), Mcthionin, Al W y cin , P ropargylglycin , C ycloh«*yl g ,ycin 
Cyclohexyl^anin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1 -Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanija, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst. 
i 

! 
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1 7. Verlrindung nach cincm der vorhergehenden Ansprilche, dadurch gekennzcichnet, class 
X3 ein Am nosauredcrivat einer Arainosfturc ist, wobei die Autfnos&ure ausgewOhlt ist aus der 
Gruppe, die alpha-amino-GIycin, alpha-beta-DiaminopropionsMurc (Dap), alpha-gamma- 
diaminobut crstture (Dab), Omithin, Lysin, Homolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3-(4- 
piperiduiyl)propionsaure und 2-amino-3^3-piperidinyl)pix>pionsaurc umfasst, und die 
Aminosftun an der Seitcnkette derivatisieit ist. 



18. Vert indung, bevorzugtcrcrweise nach einem der vorangehenden Ansprttche, wobei die 



Verbindung 



folgender Si ruktur ist: 



ein C5arRczeptor-Antagonist mit eincm IC 5 o -Wert von < 200 tiM und mit 



B C1 ~N \ 

\ 



NH 




(V). 



, wobei 



A ausgewah 



l isl aus der Grappc, die H, NH2, NHAlkyl. NAlkyK, NHAcyl und Oil umfaBt 



B ausgewahli bi aus der Oruppc, die CH2(Aryl), CH(Aryl)2, CH2(Heteroaryl). substituiertes 
CH2(Aryl), Aryl, substituiertes Aryl und lleteroaryl umfaBt, 
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CI unci Cfe einzeln und imabhflngig ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Alkyl und 
3ubstitui«t,s Alkyl umfaflt, wobei optional *wischc„ CI und C2 elne Bindung ausgebildet 



F ausgewal U 
CH-CCH,Cycli 
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sein kann, 

D ausgevj-tfhll 
CH2CH2(CycIoalkyl), 

E ausgewiihlt ist aus dcr Gruppe, die CH2(AxyI), substituiertes CH2(AiyI) und 
CH2(Heter< atyl) umfaBt, 



ist aus der Gruppe, die Alkyl. Cycloalkyl, a*2(Cycloalkyl), 
CH2Ph(2-Me) und CH2-S- Alkyl urnfuBt, 



ist aus der Gruppe, die Alkyl, CH2-S-Aikyl, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2. 
lohexyl, CH2Cyclohexyl, CH2Ph, CH2Naphtyl, CH2Thienyl umtaBt, 



7A ausgewijhlt isl aus der Gruppe, die (CH2)nNH mil n - 1, 2, 3, 4, (CH2)30, (C112)20, 
(CH2)4, (C1|T2)3, CH2Ph(4-NH) und CH2(4-Piperidinyl) umfesst, ur.d 



Z3 optional 
die CO und 



verhanden isl, und wenn Z3 vorhanden ist, dann ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
ZH2 umfeSt. 



19. VerbSndung nach Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, dass 



A ausgewah 



B ausgewahlt 
ClI2Naphry 



ausgewM tilt 



CI 

Gruppe, die 
verbunden 
(CH2)2-,-(q:H2)3 



t ist aus der Gruppe, die II, NH2. NHRL NHAc, OH umfeflt, 



ist aus dcr Gruppe. die CH2Ph, CH2Ph(4-F), CH(Ph)2, CH2Thienyi, 
, Phenyl. Ph(4-F) und Thienyl umfafll, 



D ausgewahlt 



ist aus der Gruppe, die H und Methyl umfaflt, C2 ausgewahlt ist aus der 
Methyl und CH20H umfaflt, oder wenn CI und C2 durch eine Bindung 
5 die sich dataus ergebendc Slruktur aus dec Gruppe ausgewahlt ist, die - 
' , -(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- umfesst. 



sjind, 



ist aus der Gruppe, die CH2CH2iPr, CH2iPr, Cyclohexyl, CH2CyclohexyI 
CH2CH2Cy«lohexyl. CH2Ph(2-Me), CH2-S-tBu und CH2-S-iPr umfaflt. 
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CH2Ph(2 
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gcwaiii 



It ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(2-C1), CH2Ph(3-CI), CH2Ph(4-Cl), 
CH2Ph(3-F). CH2Ph(4-F), CH2Indoly|, CH2Tnienyl, CH2Bcnzothienyl und 
CTONaphtf 1 umfaBt, 



F ausgewfiijlt 
CH2-S-Et, 



ist aus der Gruppe, die (CH2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr. CH2-iPr, iPr, 
3H2CH2-S.Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH, Cyclohexyl und CH2Ph umfaBt. 



Zl ausgewdhlt 
und CH2(4- Piperidinyl) 



Z3 optional 
die CO und CI12 



20. 
dio folgende 



ist aus der Grappe, die (CH2)nNH mit n=l, 2. 3, 4, (CH2)30, CH2Ph(4-NH) 
umfasst, und 



vorhanden ist, und wenn Z3 vorhanden ist, dann ausgewahit ist aus der Gruppe. 
umfaBt 



Vert indung, bevoizugterweise ein C5a-Re«plor-Antagonist, wobei die Verbindung 



Siruktur aufweist: 



wobei dl, d 
zuganglicheih 



dl -5.1 
d2-H. 
<13=10. 




1, d3 und d4 die Abstande von A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
Konfonner der Verbindung bezeichncn und die folgenden Werte aufweisen: 



«fcI.0A 
±1.0 A 
±1.5 A 
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d4-6.;»±1.5A 



A und C 
hydrophobe 
und Heteroi 



(inzeln und unabhtagig voncinander ein hydrophobes Radikal sind, wobei das 
Radlkal ausgewflhlt ist aus der Oruppe, die Alkyl. Cycloalkyl, Hcterocyclyl, Aryl 
xyl umfasst; 



B und D 
Radikal 
bevorzugte 



s inzeln und unabhfingig voneinander ein aromatisches odor heteroaromatisches 
s|nd, wobei bevorzugterweise das aromalische Radikal Ary! ist, und 
das hetero aromalische Radikal Heteroaryl ist. 



er wcisc ( 



21 . Verljindung 
ausgcwShlt 
Methylthjo- 
Indolyl und 
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nach Anspruch 20 , wobei A und C einzeln und unabhMngig voneinander 
sind aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, Methylthioethyl, 
:ert-butyl, Indolyl, Phenyl, Naphtyl, Tbienyl, Propenyl, Propinyl, Hydroxyphenyl, 
Imidazolyl umfasst; 



B ausgewfihh ist aus der Oruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphthyl, Thienyl. 
Bcnzothien> 1, Hydroxyphcnyl, Indolyl, und Imidazolyl umfasst; und 

D ausgewa .lt ist aus der Oruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazoiyl, Furanyl, 
Hydroxyphefnyi, Indolyl und Tmidazolyl umfasst. 

22. Verb .ndung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, 
mit folgende r Slruktur: 




IT 



1LE COPY 
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, wobei 



A,B, C 
Derivator) 



un 1 
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D die C-alpha-Atome in Aminosaurcn, Aminosfiure-Analoga oder Anunostture- 
bfezeichncn, 



dl, d2. d3 and d4 die Abstande zwischen A, B, C und D in wenigsteus cinem energetisch 
zugfinglich* n Konfonner der Verbindung bezeichnen und die folgendcn Werte aufweisen: 



dl-3,9JLQ^A 



d2-3,5>=fc 
d3 = 9,0±l 
d4 = 9.0+1 



, CycJoalkyl. 
Melhyithio 



,5 A 
5 A 
5 A; 



BEST AVAILABLE COPY 



wobei die 



unabhangig voneinander 



|minosauren, deren aJpha-Atome durch A und C dargestellt sind, einzeln und 
einc hydrophobe Aminosaure-Seitenkette aufweisen , die eine Alkyl- 
Cycloalkylalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Aiylalkyi. Hcteroaryl, Heteroarylalkyl oder 
butyl-Gruppe umfasst. 



•iert- 



wobei die Anunosauren. dercn alpha-Atome durch B und D dargestellt sind, einzeln und 
unabhangig voneinander eine aromatische oder heteroaroraatische Aminosaure-Seitenkette 
aufweisen, djie eine Aryl, Arylalkyl. Heteroaryl oder Heteroarylalkyl-Gruppe umfasst. 



23. Verb] 



wobei die 
Gruppe, die 
umfasst, 
Phenyl, sul 
umfasst; 



wobei 



wobei die 
Gruppe, die 



ndung nach Anspruch 22 , wobei 



Aminosaure, dessen alpha-Atom dutch A dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 
^3-C6-Alkyl, Methylthioethyl, Propenyl, PropinyL R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 
' R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C5-C7-Cycloalkyl, 
.bktuiertes Phenyl, Hydroxyphcnyl, Tndolyl, Imidazolyl, Naphtyl und Thienyl 



Aminosaure, dessen alpha-Atom durch 13 dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 
*5, Methyl-R5 und Elhyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt 



I 
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ist aus dc Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Benzothicnyl, 
Hydroxyph snyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

wobei die j\minosflure, dessen alpha-Atom durch C dargestcllt ist, ausgcwOhll ist aus dcr 
Gruppe, die 
das aus de 



C3-C6-Alkyl R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfesst, wobei R5 ein Radikal ist, 
Gruppe ausgewflhlt ist, die C5-C7*Cycloalkyl, Phenyl, 1 -Methyl-Phcnyl, 2- 



Methyl-Phe lyl, 3-Methyl-Phenyl und S-tBu umfasst; und 



wobei die /uninosflure, dessen alpha T Atom durch D dargestellt ist, ausgewMhlt ist aus der 
Gruppe, die(R5, Methyl-RS und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewfihlt 



ist aus der 



Gruppe, die Phenyl Naphthyl, Thienyl Thiazolyl, Furanyl, Hydroxyph emy I, 



Indolyl und Tmidazolyl umfasst 

24. Vertindung, bevorzugtcrweise ein C5a-Rczeptor-Antagonist, mit der folgenden 
Struktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (ii) 



, wobei 



XI cin Radikal mit eincr Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugtcrweise 
ausgewahlt |st aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5^N(R6)-CO-, R5-Q-CO-, RS-SOr, R5- 
N(R6)-S0 2 ~, R5-N(R6)-, R5-N(RG>CS-, R5-N(R6>C(NH)-, RS-CS-, R5-P(0)OH-, R5- 
B(OH)-, Rf -CH-N-O-CH2-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabh&ngig 
voneinanderlausgewihlt sind aus der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Hetcrucyclyl, Arylalkyl, 
substituiertej. Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, 
substituiertes AcyU Alkoxy, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und 
substituierte: Aryloxyalkyl umfasst, 

I 

X2 ein Radijcal ist, das die biologischen Bindungscigenschaftea einer Phenylalanin-Eiiihcit 
mimikt, 

j 

X3 und X^ einzcln und unabhangig voncinander cin Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugtervl'cise aus der Gruppe ausgewahll ist, die Aminosaurcn, Aminosaure-Analoga und 



Amino; 



erivate umfasst, 
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XS cin Rari ikal 



HomoleucL i 



X6 ein Rajlikal 
mimikt, 



X7 ein Rnjiikal 
Phenylalam 



ist, das die biologischen Bindungseigenschaftcn einer Norleucin- oder 
i-Einheit mimikt, 



Rat ikal 



X8 ein 
enthaltcn isi 
substituiertcts 
Aminooxy, 
Cycloalkyl, 

Arylalkyl, 
und 



1st, das die biologischen Bwdungsoigcnschauen einer Cyclohexylalanin- oder 
-Einheii mimikt, 



ist, das die biologischen Bmdungseigcnschaften einer Tryptophan-Emheit 



ist, wobei das Radikal optional in Strnktur TT enthalten ist und wenn es 
ausgewMhlt ist aus der Gruppe, die H, NHj, OH, NH-QH, NH-OAlkyl, Amino, 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydraano, substituiertes Hydrazino, 
substituierles Aminooxy, Alkyl. substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Hcteroaryl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Aminosaure, AminosSurcderivat 
AminosBurcanalogon umfasst; 



Verbinc ungsl: 



die 

chemische 
kovalente 
bevorzugtenjveis 
chemische 
Bindungen, 
und Aminobliazin- 



linien - in Foimel (11) chemische Bindungen bezeichnen, wobci die 
Itfndung einzeln und unabhangig bevoizugt aus der Grappe ausgewuhlt ist, die 
lindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei 
' ie die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die 
Eindung eine solche Bindung ist, die ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die Amid- 
Disuffid-Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen 
Bindungen umfasst. 



25. Verbi ndung nach Anspruch 24, wobci 

XI ein RadjkaJ mit einer Maaae von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweisc 
ausgewahlt ¥ aus der Gruppe. die R5, R5-CO-, R5-N(R6).CO-, R5-0-CO-, R5-SCV. R5- 
N(R6)-C(NMK umfasst, wobei bevorzugtercrw eis e R5 und R<> einzeln und unabhangig 
vonemander jausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl 
substitutes^ Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes 
Aryl enthait; 



Empf .zeit:ll/n/9nnp; iR?4fi 
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X2 und Xe 
oder ein 



jeweils und unabhHngig voneinander eine aromatische Aminosfiure, ein Derivat 
An|alogon davon ist; 



X5 und X7 
oder ein AniUogon 



Vertjindung nach einera der Ansprttche 24 bis 25 , wobei X2, X5, X6 und X7 einzeln 
ig voneinander die fblgende Struktur aufweisen: 



26. 

und unabhSugig 



wonn 



X C(R4)o«terNist, 



Rl optional 
der Gruppe, 
unabhHngig 
Cycloalkyl, 
substituiertei 
Cycloalkylalsyl 



08951SS6413; 
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einroln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosfiure, ein Derivat 
davon sind. 



R1— ; 



R2 
R3 



(iii), 



vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist,ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
lie >N-RiB. >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
/oneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H. Alkyl, substituiertes Alkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Hetcrocycly], substituiertes Hetcrocyclyl, Aryl. 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Aryl alkyl, substituiertes Arylalkyl, 
und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional Vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die >00, X>S, >S02, >SO, >C«NH, >C=N-CN, >FO(OH), >B(OH), 
>CH2, >CH 2 CO, >CHF und >CF 2 umfasst; 

R4 cin Radiial ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die II. F, CH 3 , CFj. 



Alkyl und su 



jstituiertes Alkyl umfasst; 



und die Bindung von Struktur (III) an die Molekulbcslandteiie XI und X3, X4 und X6, X5 
und X7, und X6 und X8 bevorzugt abcr Rl und R2 ertolgt; 

BEST AVAILABLE 



Pmo-f 11 /ii /none io/c 
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fur X2 und Fur X6 einzcln und unabhangig voneinander R3 ein Kadikal ist, wobei das Radikal 
eine aroma ische Oruppe enthait und ausgewahlt isl aus der Giuppe, die Aryl, substituicrtcs 
Aryl. Heeroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituicrtcs Arylalkyl, 
Heteroaryialkyl. substituiertes Heteroaryialkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy- 
Alkyl. Alkyloxy-Cycloalkyl, subsHtuiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-HcterocyclyL 
substituiertes Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkytoxy-Aryl, 
Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes 
Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 



fur X5 und 
eine 



der Grupp 
Heterocyclyl 
Heteroaryl, 
Cycloalkylalkyl, 
Helerocyclylalkyl. 
substituiertes 
Heterocycly 
substituiertejj 
Alkylthio 



27. 

R3 und R4 e 



28. 



X6 einzeln 
substituicrtc 



or X7 einzeln und unabhangig voneinauder R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
aliphatjsche oder aroniatische Oxuppe enthait und bevorzugterweise ausgewfihlt ist aus 
die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl. 
t. substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryialkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
Alkyioxy-Cycloajkyl, Alkyloxy-Heicrocyciyl, substituiertes Alkyloxy- 
Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, 
C /cloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 



Veibindung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass unter Beteiligung von 
in Ring ausgebildet wird. 



Verbindung nach Anspruch 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dass fur X2 und fur 



und unabhangig voneinander R3 aus der Oruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, 
i Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1- 



DiphenyhneJiyl, Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, 

substituicrtej Thienylmethyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, 

imidazolylm ethyl, substituiertes Iroidazolylmethyl, mdolylmethyl und substituiertes 
lndolylmethj/1 umfasst 



ILE COPY 
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29. V 
Ansprttchc 



•indung nach einem der Anspruclie 24 bis 28. insbcsondere nach einem der 
26 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass ftr X5 und Ittr X7 einzcln und 
unabhangig voneinandw R3 aus der Oruppc ausgewahlt ist, die C3-C5-Alkyl, substituiertes 
C3-C5-Alk}l, C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7-Cyc1oa1kyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, 
substituierUs C5<7-CycloalkyImethyl. Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, 
Benzyl, substituiertes Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmelhyl, Thienylmethyl, Propenyl, 
Propinyl, M ethylthioethyi, Imidazolylmcthyl, substituiertes Imidazolylmcthyl, Indolylmethyl 
und substini iertes Tndolylmethyl um&sst. 

30. Vert indung nach einem der vorhergehenden Ansprttche, insbesondere nach einem der 
Ansprttche VA bis 2V, dadurch gekennzeichnet dass X8 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, 
OR1 und NR1R2 umfasst wobei Rl und R2 einzeln und unabhangig voneinander aus der 
Gruppe ausj ;ewahlt sind, die H, Alkyl, Aryl, Cycloalkyl und Arylalkyl umfasst. 

31. Vertjindung nach einem der Ansprttche 24 bis 30. dadurch gekennzeichnet, dass XI 
ausgewahlt ist aus dcr Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl. Benzoyl. 
FluoTmethyjcarbonyl, Difluormethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyi, Methyl-oxyuarbonyl, 
Phenyi-amujocatbonyi, Methyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo-hexahydro- 
pyrimidine-4-carbonyl und Methyl-sulfonyl umfasst 



32. Verbjindung 
mehrere d 



WassertOslidhkeil 



Carboxamid 
und Carboxj'l 



nach einem der Ansprttche 24 bis 31 , wobei XI und/oder X4 eine oder 
Wasscrldslichkcit verbesserndc Gruppen aufweisen, wobei die die 
verbessemde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, 
a, Ether, HamstofT, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl 
umfasst 



33 . Verbjindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 <rj) 
. wobei X1-X3 und X5-X8 dbfiniert sind, wie in einem der Ansprttche 24 bis 32 und wobei 



X4 eine zyk.ische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist wobei die zyklische Aminosaurc 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaurc, Azelidin-2-carbonsauxe, 
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Tctrahydioisochinolin-a-cafbonsfluro, Trtrahydroisochlnolin-1 -carbonsfiurc, Octahydroindol- 
2-carbonsto re. 1-A2a-Weyclp-C3 J.O^claa-2-carbowaure, 4-Phenyl-pym,Iidin-2- 
carbonsau4 cis-Hyp und trans-Hyp umfasst und die nichtzyklische AminosHuic ausgewahlt 
aus der : Oruppe, die Scr, Gin, Asn, Cys^CH^CONH*), Arg. 
HypCCOCHtOCHzCMjOC^^OCHa). Hyp(COW-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige 
Derivate da /on und Jeweilige Analoga davon umfasst; und 

die Veibinhingslinien - in Formel (I) ehemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
chemische : Jindung einzeln und unabhtagig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
kovalente Hindungen, ionische Bindungen und kooidinativc Bindungen umfasst, wobei 
bevorzugter areise die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevoraigteremeise die 
chemische Hindung eine solchc Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid- 
Disuffid-Bmdungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen 
-iazin-Biitdungen umfaasl. 



Bindungen, 
und Aminol 



Vcrfaindung 



34. 

dargestellte 
Azetidin 
carbonsiure 
Phenyl-pyirJ>lidin 
umfasst 



nach Anspnich 33, dadurch gekennzeichnet, dass die durch X4 
Aminosaure bevonsugt ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolmsaure, 
■2-<jarbonsaure, Tetrahy<iroisochinolin-3-carbonsauie, Tetrahydroisochinolin-1. 
OctahydroindoJ-2-caibonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.01-octan-2-caroonsaure, 4- 
•2-carbonsaurc, Hyp, Ser. Gin, Asn, Cys^CHjCHaCONHz) und Aig 



, wobci XI -: 



35. Verbjindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X1 -X2-X3-X4~X5-X6--X7--X8 



(ii) 



<2 und X4-XS definiert sind wie in einem der Ansprflche 24 bis 34 und wobci 



X3 folgendej Struktur aufweist: 



R1— ; 



X— R2 

r 



(TV), 
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worin 



XC(R4)odsrNist, 



Gi uppe, 



RI optional 
aus der 
uaabhangig 
Cycloalkyl, 
substituierte's 
Cycloalkyla 



vorhanden isl und wenn RI vorhandcn ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt 1st 
die >N-R1B, >C(RIB)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl. 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heteiocyclyl, Aryl, 
Aryl. Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl. Arylakyl. substituiertes Arylalkyl. 
Ikyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional 
aus der Gnippe, 
>CF 2 umfasst; 



vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
die >C=0, >C=S. >S0 2 . >FO(OH). >B(OH), >CH 2 , >CH 2 CO, >CHF und 



R4 cin Radi cal isl, wobci das Radikal ausgcwahlt ist aus der Gtuppe, die II, F, CF a . Alkyl und 
substituierte 3 Alkyl umfasst; 



die Bindung 
R2 erfolgt; 



von Struktur (IV) an die Molekulbestandteile X2 und X4 bevorzugt uber Rl und 



R3 ein Radjkal ist, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, 



substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, 
Heterocycly , substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, 
Aryl, substjtuiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, substituiertes Acyl, 
Alkoxyalkyj, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes AryloxyalkyU 
SuUhydryialkyl, substituiertes Suifhydrylalkyl, Hydroxyalkyl, substituiertes Hydroxyalkyl, 
Carboxyalkyl, substituiertes Carboxyalkyl, Carbexamidoalkyl, substituiertes 
Carboxamidlpalkyl, Carboxyhydrazinoalkyl, Ureidoalkyl Aminoalkyl, substituiertes 
Guanidinoalkyl und substituiertes Guanidinoalkyl umfasst. 



Aminoalkyl, 



Y optional 
der Gruppe. 



tarhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
die H, -N(YBl)-CO-YB2, -N(m)-CO-NrYB2)(YB3), . N(Y B1)-C(N-YB2). 
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N(YB3)(Ytt4), -N(YB1)(YB2), -N(YB t }S0z-YB2, 0-YB1. S-YB1, -CO-YBl, -CO- 
N(YB1)(YH2) und -ON-O-YB! umfcsst, wobci YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewfihlt sind aus dcr Grappe, die 11, CN, NO* Alkyl. 
subsuiuiertk Alkyl. Cycloalkyl, substituiertes Cyoloalkyl. Heterocyclyl, substituiertes 
Heterocycljji, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Axylakyl, 
substihiiert< s Arylalky), Cycbalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst 

36 . Vert indung nach Ansprach 35, dadurch gekennzeichnet, dass 
R3 ein Racli tal ist rait der Struktur 



-<CH 2 ) m -Y 
oder 
-<CH 2 ) rt 



, wobci 



(VH) 
Q^-Y (VHl)ist 



ml, 2, 3odjjr4i5t; 

Y N(R3b)(jR3c) oder -N(YBl)-C(N-YB2)-N(YB3)(YB4) ist, wobei R3b, R3c, YB1, YB2, 
YB3 und YB4 einzeln und unabhangig voneinander ausgewilhlt sind aus der Gruppe, die H, 
CN und Alkyl umfasst. 



37. Verbjindung 



zwischen jefreils 



einzeln und 
und YB 4 uirifaasl. 



nach Ansprach 35 oder 36, dadurch gekennzeichnet, dass cin Ring 
zwei MolekQlteilen der Verbindung ausgebildet ist, wobei die Molekulteilc 
unabhangig voneinander aus der Gruppe ausgewahlt sind, die YB1, YB2, YB3 



38. Verbndung nach Ansprach 37, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring unter 

Beteilicmnc 4/r->r» ■VTB'J «_.* VT>1 . . . . 



Beteiligung 

39. Verb 
-NH* 



/on YB2 und YB3 ausgebildet ist 
ndung nach einem der AnsprOche 35 bis 38, dadurch gekennzeichnet, dass Y 
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oder 



X 



40. Bine VerbJndung nach cincm dcr AnsprUche 24 bis 39, wobei 

X2 ein Air inosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalani l, 2-Fluor-Phcnylalanin, 3-Fluor-Pheriylalanin, 4-Flupr-Phenylalanin, 2- 
Chlorpheny alanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalan n, 3-Thienylalanin, 3,3-DipheTiylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
jeweilige D<fcrivate davon umfasst; 



oder X2 unc 



Cystein(tB 
jeweilige 



X7 ein 
NorvaJin, 
Cy5tein(Bt), 



Cyclohexylajlauin, 



H (IX)isL 



XI zusammengenommen PhCH 2 CH2CO- oder PhCH 2 - Bind; 



X6 ein Arn inosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindar -2-carbonsaure, 2-ThicnyIalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-?henylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalaniu, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorpheny alanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 



X5 ein Ami nosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt isl aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexyla|lanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
i, D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-MethyI-D-Phenylalanin und 
Derivate davon umfasst; und 



Am inosaurederivat einer Aminosfiure ist, die ausgewahlt ist aus dcr Gruppe, die 
ijlorleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cystein(Pr), Melhiorrin, Allyiglycin, Fropargylglycin, Cyclohcxylglycin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin. 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalan^n, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umtasst. 



41. 

X3 ein Amtyosaurederival 
Gruppe, die 



Verb jidung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dass 
cincr Aminosaure ist, wobei die Aminosaure ausgewahlt ist aus der 
alpha-amino-Glycin, alpha-beta-Diaminopropionsaure (Dap), alpha-gamma- 



bes: 



i 
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piperidixiy])prop 
AminosBun 



42. Vcrttindiing, 
Verbindung 
folgender Si ruklur 




, wobei 

A ausgewal It 
NHAcylun<. 



ausgewalilt 



B 

substiiuierte 



CI und C2 
substituieite; 
sein kann, 



D ausgewjihlt 
CH2CH2(Cj'cloalkyI), 



ausgewahlt 



E 

CH2(Hctero 



08951556413; 
23 



11-N0V-05 18:01; 



8 EP0408057 



(Dab), Onrithin, Lysin, Hemolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3-(4- 
iionafiure und 2-amino-3-<3-piperidinyi)propionsaure umfwt, und die 
an der Seitenkette derivatisieit ist 



bcvoizugtererweise nach eincra der vorangehenden Ansprtche, wobci die 
ein C5a-Rezeptor-Antagonist mit cinem TCVWert von < 200 nM und mil 

ist: 







O 


E 


1 


^NH 







(VI), 



ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHAIkyl, NAlkyl2, NHAcyl, substituiertes 
OH umfaBt, 



ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), CH(AryI)2, CH2(Heteroaryl) und 
CH2(Aryl) um&Bt, 



ein7«ln und unabhangig ausgcwahlt sind aus der Gruppe. die Alkyl und 
Alky] umfaBt, wobei optional zwischen CI und C2 einc Bindung ausgcbildet 



ist aus der Gmppe, die Alkyl, CycloaJkyl. CH2(CycloalkyI), 
l, CH2Ph(2-Me) and CH2-S-Alkyl umfaBt, 



ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), substituiertes CH2(Aryl) und 
iryl) umfaOt, 
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F ausgawflljlt 
CH-CCH, 



Gycl 



Z2 -R3-Yj ist, wobei R3 ausgewahlt. ist aus der Gruppe, die H, Alkyl, Arylalkyl umfaflt, und 
Y optional < -orhanden 1st, und wenn Y vnrhanden ist, Y ausgewahlt isl aus der Gruppe, die If, 
N(YB1 )(YB2), N(YB I )C(N-YB2)-N(YB3)(YB4), 




umfattl, wobei 
Gruppe, din 
wenigstens 



Ci ausgewShjlt 
undunabhai 
und Arylalk; 



B ausgewSlJIt 
CICNaphty: 



CI ausgewsjhlt 
Gruppe, die 
vcrbunden din* 
(CH2)2-. 
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ist aus der Gnippc. die Alkyl, CH2-S-Alkyl, CH2CH2-S-Me, CH2CH-^CH2, 
lohexyl, CH2Cyclohexyl, CH2PH, CH2Naphtyl, CH2Thienyl umJaBt, und 



YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und unabhingig ausgewahlt sind aus der 
H, CN und Alkyl umFassl und optional ein Ring nntcr Bcteiligung von 
; :wei von YB1. YB2, YB3 und YB4 ausgebildet ist, und 



ist aus der Gruppe, die H, OR1 und NR1R2 umfasst, wobei Rl und R2 einzeln 
igig voneinander aus der Gruppe ausgewahlt sind, die H, Alkyl, Aryl, Cycloalkyl 
A umfasst. 



43. Verbjindung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass 



A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHEt, NHAc, OH umfaflt. 



ist aus der Gruppe, die CH2Ph. CH2Ph(4-F), CH(Ph)2. CH2Thienyl und 
umfafll, 



ist aus der Gruppe, die H und Methyl umfaflt, C2 ausgewahlt ist aus der 
Methyl und CH20H umfaflt, oder wenn CI und C2 durch eine Bindung 
d, die sich daraus ergebende Struktur aus der Gruppe ausgewahlt ist, die - 
, ~(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- umfasst. 
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ist aus der Grupps, die CH2CH2iPr, CH2iPr, Cyclohexyl, CH2Cyclohc*yl, 
1, CH2Ph(2-Mo), CH2-S-lBu und CH2-S-iPr umfafit, 



E ausge^lt ist aus der Cruppe, die CH2PH, CH2Ph(2-CI), CH2Ph(3-Cl), CH2Ph(4-Cl), 
CH2Ph(2-F,, CH2Pn(3-F). CH2Ph(4-F). CH2Indolyl. CffiThienyl, CTOBenzothienyl und 
CH2Napht>l umfafit. 



F ausgewatfll ist aus der Giuppe, die (CII2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr, CH2-iPr. iPr. 
CH2-S-Bt, (1;H2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH, Cyclohexyl und CH2Ph umfafit, 

Z2 -R3-Y - ist, wobei R3 ausgewihlt ist aus der Gruppe, die CH2, (CH2)2, (CH2)3, (CH2)4 
und CH2-C >H4 umfafit, und Y ausgewahlt ist aus der Gruppe, die NiJ2, NHEt, N(Et)2, 



NH-C(NH)-jNH2 und HN ' umfasst und 

G ausgewfihjlt ist aus der Cruppe, die NH2, NHMe, OH, und II umfefit 
Vcrbindung 



44. 

der folgenddja 



N v 

HN ^ \ 

MM ' 



nach einem der vothergehenden AnsprOche, wobci die Verbindung 
Verbindungen ist: 



eine 



Nr. 


V 


erbtndung 


1 


A 


;-Fhe-[Om-Fro-cha-Trp-Phe] 


2 


A 


:-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


3 


H 
N 


DCH 2 (CHOH) 4 -C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Om-Pro-cha.Trp- 
e) 


4 


X 
G 


•Phc-[Oni-Pro-cha-Trp-Nle]; X = 2-Acclaroido-l-Methyl- 
ucuronyl 


5 


A 
Tj 


:-Phe-[Om-Hyp(COCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OCll 3 )-cha. 
p-Nlc] 


6 


A|:-Plie.[Orn-Hyp(CONH-Cai 2 CH(OH)-CH 2 OH)-cha-Tip. 
N(e] 


20 


A|;-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ecr] " 
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28 



29 



31 



32 



33 



34 



35 



36 



37 



38 



41 
42 



43 



44 



51 



52 



53 



54 



55 



56 



57 



58 



59 



61 



62 



64 



65 
66" 



67 



68 
69 



70 



71 



4c-Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Nva] 



/ c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-HJe] 



c-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-N!e] 



c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-MclJ 



/ c-Ph©-[Om-Pro-cha-Tip-Eaf] 



/ c-Phe-fOrn-Pro-cha-Trp-EbdJ 



A c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eag] 



A c-Phc- [Orn-Pro-cha-Trp-Pml] 



A c-Phc-[Orn-Pro-cha-Trp-2Ni] 



c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Thi] 



i-CH 2 -CH 2 -CO-(Om-Pro-cha-Trp-Nlc] 
li-Phe-(Oni-PTO^ha-f^Nlei — 



A c-Lys-Phc-[Ora-Pro-cha-Trp-Nle] 



-Pbe-[Om-Ssr-cha-Tip-Nle] 



Jc-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NHj 



Jc-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 



Uc-Phe-Om-Pro-cha-Bta-2Ni-NH2 



v|c-Ph e-Om-Pro- cha-Bta-Cha-NH z 



-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 



Ph'CH2-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 



-Ctli- [Om-Pro-cha-Tip-Phe] 



:-Phe-[Om-Pro-cha-Tip-lNi] 
pii-CH(OH)-CH2-CO-[Oni-Pro-cha-Tip-Nle] 



;-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH2 



L):-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 



Ap-Phe-Om-Pro-cha-Tip-2Ni-NH 2 



ApPhe-Om-Pro-cha-Trp-Cha-NHz 



M e 2 -Phc-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NI I 2 



P?irCH-CH2-CO-Om-Pro-cha-Tip-Phc-NH 2 



-Tlii-Oni- Are-ch a-B ta-Phe-NH 2 



•Thi-Om-Pip-cha-Bla-Phe-NH2 



-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Eap-NH 2 



r-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NHz 
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105 
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107 



108 
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A|c-Phe-Ly5-Pro-cha-Tip-Phe-NH2 



A c-Phe-ATg-Pro-cha-Tip-Phe-NHj 



A c-Phe-Gln-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 



A c-Phe-Om-Pip<ha-Tip-Phe-NH2 



A =-Phe-Om-Hyp-cha-Tip-Phe-NH2 



Ab-Phe-Oni-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me 



Aj>PhoOra-Aze-cha-PfF-Phe-NH 2 



Ap-Phe-Om-Aze-cha-Mcf-Phe-Nffc 



:-Phc-Orn-Pro-cha-Trp- 1 Ni-NH 2 



^-SOz-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-N^ 



Aj;-Phe-Om(Ac)-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 



;-Ebw-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 



>Phc-Tip-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 



■Phe-Arg-Pro-cha-Txp-Phe-NH2 
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30 



109 


/ 


c-Ph©-Om-Pro-chg-Tip-Phe-NH 2 


110 


/ 


c-Phe-Om-Pro-hch-Trp-Phe-NH 2 




/ 


c-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phg-NH 2 


112 


A 


c-Phe-Bta-Azc-cha-Bta-piic-NHz 


113 


A 


c-Ph©-Tip-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


115 


A 


c-Phe-Oro-Pip-cha-Tip-Phe-OH 


116 


A 


c-Phc-Om-Tic-cha-Trp-Phe-OH 


117 


A 


c-Phe-Om-Ser-cha-Tip-Pho-OH 


US 


A 


c-Phe-Om-Pro-chg-Trp-Phe-OH 


119 


A 


c-Phe-Eec-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


120 


A 


c-Phe-Nle-Pro-cha-Bta-Phc-NH 2 


121 
122 


A 
A 


c-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


e-Ph e-Arg-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


123 


A 


c-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


124 
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Therapeutiki 



Phe-[Orn-Ser-cha-Trp-Phc] 



■Phe-[Om-Ser-hle-Eaa-N1e] 



Phe-[Om-Scr-hle-Mcf-Leu] 



■Phe-[Orn-Ser-hle-PfF-Nle] 



Phe-[Ojm-Ser-hle-Pir-Phc] 



Phe-[Orn-Ser-h1e-Trp-Nle] 



if-[Orn-Hyp-hle-Tip-Nle] 



Formuiierung umfassend mindestens eine Vcrbindung gemaO einem 
»enden Ansprtlchen und ziisatzlich ein phannazeutisch akzeptables TiflgennitteL 



Verwcndung 



mindestens einer Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche 
eines Medikamentes. 



Verv+cndung 



nach Anspnich 46, dadurch gekennzeichnet, dasa das Medikament for 
ion und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bci der das 
aktiviert ist und/oder bei der die Inhibiening des Komplcmentsystems 
eine Linderqng der Symptome hervorruft. 



Verw endung 



g nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament fur 
und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der die 
ier Aktrvierung des C5a Rezcptore allein und/oder in Kombination mit anderen 
eine Linderung der Symptome hervorruft. 
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49. 
Kiankheit 



Vervendung nach Anspruch 46, 47 oder 48, dadurch gekennzdchnel, dass die 
und/oder die *u behandelnden Symptome ausgcwahlt sind aus der Gruppe 
akute inflammatorischer Rrkrankungen, Traumata, lokale 
Entzttndung|cn, Schock und Veibrennungen. 



Autoimmuijerkrankungen, 



50. 
ausgewahlt 
Sarkoidose, 
Schock, 



Reperfusion sschaden, 
Verbrennun gen. 



5i. 

Erkrankung 
MakuJardeg 
Pemphigoid 
umfesst 



52. 

lokale Manijfcstation 
der Grappe 



Venl/endung nach Anspruch 49, dadurch gekeimzeichnet, dass die Erkrankungen 
sind aus der Gruppe umfassend rheumatbide Arthritis, ankylose Spondylitis, 
systemischcr Lupus eryihernatodes, multiple Sklerose, Psoriasis, scptischer 
hBnoirhagischer Schock, SIRS (septic inflammatory response syndrom), MOF 
(MuMorganvcrsagcn), Asthma, Vaskulitis, Myokarditis, Dcrmatomyositis, entzttndliche 
Darmerkrankungen (IBD: inflammatory bowel disease). Pemphigus, Myasthenia gravis, 
Glomerulonjsphritis, akute respiratorischc InsufEzienz, Gehimschlag, Herzinfarkt, 

neurokognitive Dysfmiktionen, Antiphospholipid-Syndrom, 
t, entzttndliche Erkrankungen des Auges, lokale Manifestationen systemischer 
Erkrankung sn, entzttndliche Gela^erkrankungen und akute Verletzungen des zentralen 
Nervensystejms. • 



Vervj^endung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass die entzttndliche 
des Auges aus der Gruppe ausgewSMt ist, die Uveitis, altersabhSngige 
juration, diabetische Retinopathie, diabetisches makulares Odem, okularen 
Keratoconjunctivitis, Stevens-Johnson Syndrom und Graves Ophthalmophatie 



VcrvTendung nach Anspruch 50, dadurch gekeimzeichnet, dass die Erkrankung eine 
systemischer Erkrankungen ist, wobei die systenrische Erkrankung aus 
ausgewfihh ist, die Rheuma, SLE und Typ I und Typ IT Diabctis umiasst 



53. 

ausgewanlt 
OefaUen. 
Traktes, der 
ausgewahlt 



Vervendung nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, dass die Manifestationen 
ind aus der Gruppe die Manifestationen am Auge, am oder im Gehim, an den 
Herzen, an der Lunge, an den Nieren, an der Leber, des gastrointestinalen 
Milz, der Haut, am Knochensystem, am ryphatischen System und im Blut 



am 



la. 
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54. Vorjvendung nach Anspnich 50, dadurch gekennzeichnet, dass dla entztadlichfe 
aus der Gruppe ausgcwflhlt ist, die Vaskulitis, vascular leakage und 



GefttBerkra ikung 



Arthercsklc rose umfasst. 



55. 
zur 



VeHvendung i 



mindeslens eine* Verbindung nach einem der vorangehendcn AnsprOche 
und/oder UntcrstQteung chirurgischcr Eingriffe, bevorzugtererweise zur 
Heistelhwgjeines Medikamentes zu diesem Zweck. 



PrtvenUon 



56. Venj/endung 
Medikamcn 
wcrden. 



57 

Medikamen 
chirurgischcjn 
der Gruppe, 
und 



Medikamen 
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nach cinem der Ansprflche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
zur Pravention und/oder Untersttttzung chirurgischer EingrifFe verwendet 



Ver^endung nach cincrn der AnsprOche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
zur Untersliiizung und/oder zur Pravention und/oder Nachsorge eines 
Eingrifls vcrwcndct wcrden, wobei der chirurgische EingrifF ausgewfihlt ist aus 
die CABG, PACT. PTA, MidCAB, OPCAB, Thrombolyses Organtransplantation 
GeffiBv&rschluss (clamping) umfasst 



58 Vervj'endung nach einem der Ansprttchc 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
fUr die thrombo] ytische Behandlung vorwefidei wird. 



59. Vervj-cndung 
Medikamen) 
danach, 



60 



verwendet wild. 



Verw endung 



Mcdikament 



nach einem der AnsprOche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
im Rahmen einer Dialyse-Bchandlung, gegebenenfalls vor, wahrend oder 



nach einem der AnsprOche 46 bis 55, dadurch gekcnnzaichnel, das 
zur Vorbeugung von Schadigungen eines transplantierten und/oder zu 
litmsplantierbndcn Organs verwendet wird. 



61. Venvcndung nach einem der AnsprUche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, das 
Medikamentj zur Vorbeugung oder Behandlung von Oiganabstossungsreaktioncn verwendet 
wird. 
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